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論文内容要旨
 【目的】
 本態性高血圧症において最も基本的な循環動態上の変化は,総末梢血管抵抗の増大であるが,
 その程度は各臓器により異なることが示唆されている。一方,交感神経系にも臓器特異性の存在
 が示唆され,これらの相互関係を究明する事は高血圧の病態生理を理解する上できわめて重要と
 考えられる。しかし,臨床例では,腎以外の腹部言者臓器における血行動態に関する知見は数少な
 い。そこで我々は本態性高血圧例について,心,腎および肝内臓領域の血行動態の測定を行い,
 その調節機序に対する交感神経系の影響について検討を加えた。
 藍方法Σ
 検索対象は肝機能に異常のないWHOI,H期の本態性高血圧(EH)37例(39±1歳),境界
 域高血圧(BH)27例(39±1)および同年代の正常対照(N)21例である。各対象について,常
 食摂取下,早朝空腹時に,1時間以上の安静臥床後に,心拍出量(CI,色素稀釈法),腎血流量
 (RBF,パラアミノ馬尿酸持続静注法)ならびに肝内臓血流量(HBF,ICGクリアランス法)
 を同時に測定し,各血管抵抗(TPR,RVR,HVR)を算出した。さらに,一部の症例にはα
 遮断薬(prazosin,2mg,8例),β遮断薬(propranolol,20mg,4例,metoprolo1,40mg,5例)
 またはclonidine(0.15mg,12例)を単回経口投与し,その急性変化を検討した。
 【結果墨
 ①BH群のHBF(435±15(SE)ml/min/nf)およびHBF/CI(15.8±0.9%)は,N群
 (528±21,19.4±1.0)に比べ有意の低下を示したが,RBF(N;'485±20m1/min/㎡vsBH;
 506±27)およびRBF/CI(N117.3±ユ.2vsBH117.0±1.5)は有意の差を示さなかっ
 た。②EH群におけるHBF(456±13)とRBF(378±18)およびRBF/CI(13.9±1.1)
 はN群にくらべ,有意の低下を示した。③EH群では,TPR,HVR,RVRがいずれも有意の
 上昇を示したが,BH群ではHVRのみが有意な上昇を示した。④prazosin投与により,各血流量
 は有意の変化を示さず,TPR,HVRおよびRVRの各血管抵抗はそれぞれ前値の76±3%,87
 ±6%,87±1%に低下した。⑤β遮断薬の投与により,CIとHBFは前値の77±3%と74±3
 %にそれぞれ低下し,TPRとHVRは各129±5%,135±10%に増加した。RBFは有意の変
 化を示さなかった。⑥clonidine投与により平均血圧,CIおよびHBFは有意に低下し,HVRの
 変化度はHVRの前値と有意の負の相関(r一一〇.621,p<0,01)を示した。RBFは有意の変化を
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 示さず,RVRは低下した。⑦各薬物投与による平均血圧の変化度は,HVRの変化度と最も強い
 相関を示した。⑧各対象群で血漿NE濃度は有意の差を示さなかった。
 ζ考案】
 肝内臓血流量は,肝ならびに消化管,脾,膵などに灌流する血流量の総和で,心拍出量の20～
 25%に相当することから,体循環系においてもきわめて重要な地位を占めるものと考えられる。
 この領域の血管系には交感神経が密に分布しており,その循環調節に深く関与しているものと予
 想されるが,その詳細は不明である。特に,臨床例では,方法論上の制約からこの分野の研究報
 告はきわめて数少ない。本研究では,Graingerらにより新しく開発されたICGクリアランスに
 よる非観血的測定法により肝内臓血流量を測定し,腎および体循環系の各循環諸量との対比を試
 みた。
 今回検索したBH群では,TPRおよびRVRの上昇に比べHVRの上昇が特に顕著であり,
 HBF/CIはBH群でのみ有意の低下を示した。これらの所見は,肝内臓領域における血管抵抗
 の上昇力塙血圧発症の比較的早期から他の部位に先行して起っている可能性を示唆している。さら
 に,α遮断薬の投与によりHVRの有意な低下が認められ,血圧の低下度も他の部位に比べHVR
 の変化度と強い相関を示した。一方,β遮断薬投与では,各臓器血流量の低下と血管抵抗の上昇
 が認められたが,特にHVRの上昇が大であり,β遮断薬による血流減少に対して,肝内臓領域
 の血管反応は他の部位に比べ,より鋭敏であった。これに対し,クロニジン投与では,α遮断薬
 やβ遮断薬の投与時に認められた変化を総合したものに相当しており,末梢交感神経活性の変化,
 すなわち,α,β両受容体の刺激効果の低下が,体循環とともに肝内臓領域の循環動態に対して
 きわめて重要な意義を有するものと考えられた。また,各種交感神経抑制薬投与による血行動態
 の変化は,TPRやRVRに比べHVRが最も鋭敏で,降圧効果ともよい相関が認められた。以上
 の知見は,本態性高血圧では発症の早期から肝内臓領域の血管抵抗の上昇が認められ,その機序
 に交感神経系が密接に関与していることを示唆するものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 高血圧における循環器系の特徴は末梢循環抵抗が増大していることである。この成因をめぐっ
 て,交感神経系,レニン・アラジオテンシン系,カリクレイン・キニン系,プロスタグランディ
 ン・系,その他が研究されているが,未だ成因が解明されるには至っていない。
 そこで菅原隆は,交感神経の高血圧発生に関する関与を研究した。交感神経は全身,全組織,
 全臓器に分布しているが,臓器によってその働きは一様ではなく,いわゆる臓器特異性を有する
 とされている。菅原はこの点に着目して,肝における循環を研究した。この点が本研究のユニー
 クなところである。
 肝内臓血流量はICGクリアランス法で測定した。心拍出量は色素稀釈法,腎血流量はパラア
 ミノ馬尿酸法で測定した。
 菅原は次のような結果を得ている。
 1.境界域高血圧者の肝内臓血流量は,正常健康対照群に比して有意の低下を示す。この時,
 腎血流量には差が認められない。
 2.完成した高血圧群では,肝内臓血流量および腎血流量は低下している。
 3,高血圧群では,肝,腎,全末梢抵抗の上昇がある。
 4.交感神経遮断薬プラゾシンはこれらの抵抗を低下させる。
 5.β遮断薬,クロニジン等の降圧薬は肝内臓血流量を低下させる。
 以上の結果を総合して,菅原は次のように結論した。本態性高血圧では,発症の早期から肝内
 臓領域の血管抵抗の上昇が認められ,それは,この領域の交感神経機能の亢進によってもたらさ
 れている。
 菅原の以上の研究は,高血圧の成因における交感神経の関与を,新たな角度から追求したもの
 である。菅原は肝内臓領域の血流測定法を創案し,それを用いて上記の結論に達した。よってこ
 の研究は学位に相当するものと認める。
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